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Metformina e Insufficienza Renale

Schedaecnica ANo per VFG < 50 ml/min
Standard Italiani ANo per VFG < 30 ml/min
IDF ACauti per VF& 45 ml/min

ADAEASD/NICE ARiduzione per VF& 45 ml/min
ANo per VFG < 30 ml/min

Metforminaha una efficacia dose dipendente fino a 2lig/
Durata efficacia limitata

La tollerabilita gastrointestinale e dose dipendente
Rischio di acidosi lattica (3 casi/100.000)
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Diabetetipo 2: malattiasistemica
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Dopo laMetformina quale farmaco ?

Sulfaniluree194e6

Combinazioni possibill
O6Xo9X4x3x2=720

GLP1 agonisti2o05
Insulina
Gliflozine



Farmaciipoglicemizzantnon presenti in Italia, ma
disponibili in USA

Categoiia Fanmaco  Meccatiismo AZione HbAlc
di aziomne

Amylino Pramlintide Attivanoi Z glucagone 0.5%
mimetici recettori della  Zssivaucoid gasime n
Amilina yssraaz i et "

Seguestratori Colesevelam Legano:glAc ? 0.5%
acidi biliari Biliari

D2 agonisti Bromocriptina Attivano i Azioneceentrale 0.5%
recettori (ipotalamo)
dopaminergici & SiyllaAndiitaA




Effettl Ipoglicemizzantdei farmag

(*) Nathan DM et alDiabetes Care2009

Farmaco Monoterapia Add-on a Metformina
RiduzioneHibA, RiduzioneHibA, (revisione (ati
(ADA/EASD)* letteratura)

Metformina 1,0-2,0 -

Insulina 1,53,5 1,0-2,0 (insulina basale)

Sulfoniluree 1,0-2,0 1,0-1,5

Glinidi 0,51,5 0,814

Tiazolidinedioni 0,514 1,0-1,5

Exenatide / 0,51,0 0,81,5

Liraglutide

Inibitori DPP4 0,6-0,9 0,6-1,2

Acarbosio 0,50,8 -




Intersive treatrment better

Standard treatment better

standard treatment

Figure 1: Probability of events of non-fatal myocardial infarction with intensive glucose-lowering versus
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Tgure 3: Probability of events of stroke with intensive glucose-lowering versus standard treatment
*Indluded only non-fatal strokes.
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Figure 2: Probability of events of coronary heart disease with intensive glucose-lowering versus standard

treatment

igure 4: Probability of events of all-cause mortality with intensive glucose-lowering versus standard

reatment

Effect of intensive control of glucose on cardiovascular
outcomes and death in patients with diabetes mellitus:
a meta-analysis of randomised controlled trials

Kausik K Ray, Sreenivasa Rao Kondapally Seshasai®, ShanelleWijesuriya®, Rupa Sivakumaran®, Sarah Netherc

Naveed Sattar

O

Lancet 2009; 373: 176572

t*, David Preiss, Sebhat Ergou,
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vascolari nel diabete di tipo 2

Complicanz Complicanz

\VIICrovascolar Viacrovascoiat

pPrabete Beneficio Beneficio

N5 QS a2 NRA 2

Prabete d Beneficio ? No beneficio
Unga duraitc Possibile
danno
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Tutte le linea guida
concordano su tre punti:

t NFO2OAUGL RSttt QAY

(memoria metabolica)

j1> Obiettivo glicemico personalizzato
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terapeutico




Scelta terapeutica doponetformina

1 Eta (aspettativa di vita)

1 Durata di malattia Obiettivo

1 Peso : :
glicemico

1 Sesso

I G ru ppo etn|CO DiabetesCare / Diabetologiaj\pril 2012

1 Rischio di Ipoglicemia Diabegest A Pationt-Contered Appronch

Positio 0 American Di s Association (ADA) and

the European for the Study of ASE

1 Comorbilita
1CVD
1 Scompenso cardiaco et e
' IRC R L
1 Epatopatia
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Oblettivo principale

\ 4

Evitareiperosmolaritapericolosa e
ridurre 1l rischio di infezioni

¥

¢ NESOGY 16! mMO F

&

Qualunque farmaco ipoglicemizzante tenendo in conto
Controindicazioni ed effetti collateral
Numero di compresse e/o iniezioni
Necessita di monitoraggio
Costi




Oblettivo principale

<

Ridurre 1l rischio di complicanze

\ 4

Target: HbAlc il piu basso possibile

v

Utilizza la combinazione piu giusta di
farmaci




Metformina + Sulfanilurea

Utilizzabile nella maggior parte (per
ora) dei pazienti anche anziani
avendo presente: eta, durata di

malattia, obiettivo glicemico,
funzione renale, emivita e
metabolismo dei farmaci a

disposizione




Caratteristiche farmacologiche dellsulfoniluree

: ATIVIEL Escrezior
Farmaco Dose N°. di | Durata di | ipoglicemizzan e renale
(mg/die) | *°MMIEEEOL T azione te dei .
.. 0
metaboliti
Seconda Generazione
Gliclazidediamicron 80-320 1-2 10-20 Inattivi 60-70
diabrezide
GliQUidone Glurenor 30-120 1-3 6-8 Inattivi 510)
Glipizideminidiab 2.5-40 1-3 12-18 Inattivi 80
Glibenclamide paonil, 2,520 1-2 12-24 +/- 50
Euglucorb , Gliben, Gliboral
Terza Generazione
GlimepirideAmaryl, 1-8 1 24 + 610)

Solosa




Metformina + Glinide
Utilizzabile in pazienti con IRC e/e
stile di vita disordinato, ma

consapevoli del rischio di
ipoglicemia che @ sovrapponibile a
quello delle sulfaniluree

.di :
Costo annuo: siraere Dl 6l Metaboliti Escrezione
i

_ azione
67.12¢ (con sel
autocontrolli al mese) ! 4 Inattivi | biliare




Metformina + Ploglitazone

PRO CONTRO

(n E affirara cn Niimantn Ai nacn

| Paziente “giovane” con marcata
insulinorestenza/sindrome \
metabolica ?

Lv — . - - - - - ~ ~— - _— - — e .- — -

epatica, pro-fi-lo Iipic-li.cz) ?

¢ Nel pazienti con carcinoma della
vescica in fase attiva o0 anamnesticc
O macroematuria

¢ Neil pazienti con edema maculare

) ¢ Neil pazienti a rischio di frattura e
Costo annuo: donne in epocanenopausale

193.3€



Metformina + Acarbosio

Per 'efficacia limitata e gli effetiti
collaterali ha un valore ancillare in

pazienti con picchi iperglicemici
post-prandiali

favorevole O con malattie
w Costo contenuto ? Inflammatorie intestinali

Costo annuo:
134.7 €



Metformina + Inibitori di DPRV

Utilizzabile in pz giovani o anziani

giovani in attivita occupazionali a

rischio di ipoglicemie o pz con IRC

nei quali non e possibile utilizzare
insulina

- e = WweEl I § Wl W §

w Profilo cardiovascolare 4‘1'89- 459 ¢
favorevole ?



